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ANOTACE

Tématem této bakalarské prace je intersticialni brachyterapie nadort dutiny ustni.
Ve vyzkumné ¢asti se budu zabyvat porovnanim kvality Zivota pacientd s nadorem v oblasti
dutiny Ustni 1éCenych brachyterapii s vysokym davkovym piikonem (HDR) a pacientd
léCenych brachyterapii s nizkym davkovym piikonem (LDR). Kvalita zivota u pacienttl
1é¢enych HDR brachyterapii dosud nebyla zkoumaéna.

KLICOVA SLOVA

Nédor, dutina Ustni, intersticidlni brachyterapie, kontrola kvality Zivota.

TITLE

The interstitial brachytherapy of the oral cavity tumors

ANNOTATION

The topic of my bachelor thesis is the interstitial brachytherapy of the oral cavity tumors.
In the research section | will deal with the quality of life of patients with oral cavity tumors,
who were treated by the interstitial brachytherapy. | will compare the quality of life at patients
treated by a high dose rate brachytherapy and patients treated by a low dose rate
brachytherapy. The quality of life at patients treated by a HDR brachytherapy has not been
researched yet.

KEYWORDS

Cancer, oral cavity, interstitial brachytherapy, control the quality of life
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Diivodem, pro¢ se tato bakalaiska prace vénuje tématu 1é¢by nddorti dutiny Ustni, je rostouci
incidence tohoto onemocnéni V poslednich letech (Vosmik, 2014). Nadory dutiny ustni se
nejcastéji vyskytuji u kurakti a u pacientli, kteti nadmérné¢ konzumuji alkoholické napoje.
Ptestoze pocet nemocnych s touto diagndzou piibyva, mortalita je stale stejna, a to predevsim

diky moderng¢;jsi a hlavné piesnéjsi 1écbé (Petera, 2012).

Intersticidlni brachyterapie je metoda 1éCby zarenim, pii které se zdroje zaieni zavadéji ptimo
do nadoru. Ozafeni tak probiha v bezprostiedni blizkosti, tim i Setfi okolni tkané
(Hynkova, 2012). K tomu pfispivaji i specifické vlastnosti této 1écby, kdy je mozné aplikovat
vyssi davku zafeni v kratSim Case nez u klasické zevni radioterapie, ¢imz se zaroven sniZuje
efekt proliferace nddorovych bunék. Nevyhodou je vSak jeji invazivita, kterd u nadorti dutiny
ustni vyzaduje i celkovou anestezii. Tento typ 1é€by je vhodny jen pro mald nadorova loziska,
velké objemy nadorl jsou spojeny s nehomogenitou davkové distribuce a rizikem vzniku
nekrozy. Brachyterapie je vSak i pfi vzniku modernéjSich metod zevniho ozareni nedilnou
soucasti 1écby nadort dutiny ustni. Mnohdy umoziuje efektivnéjsi 1ébu. Je SetrnéjSi nez
chirurgicka 1écba, kterd ve vétSiné piipadi zpiisobuje deformovani obliceje, zatimco 1écba

brachyterapii nezptisobuje skoro zadné viditelné jizvy natoz velké kosmetické nedostatky.

Dnesni oSetfovatelskd péce je spojend s filosofii holismu. Zahrnuje péci o clovéka a jeho bio-
psycho-socialni a spiritualni stranku, ptistupuje k pacientovi jako k celku. To znamena, ze se
nesnazi pacienta jen vylécit, ale dba se i na jeho celkovy stav (Olisarova, 2012). Vzhledem
k tomu, ze 1écba nadord je spojena s velkou psychickou zatézi, kvuli strachu z nemoci
samotné, strachu z chovani okoli jak nejblizs§i rodiny, tak vystupovani na vefejnosti.
Vyznamné se na psychickém stavu podili také zména vzhledu pacienta. Mimo to nadorova
onemocnéni zahrnuji riziko bolesti, dysfunkce, mohou ovlivnit i nékteré zakladni Zivotni

funkce jako je naptiklad fe¢ nebo Zvykani (Petera, 2012).

Hlavnim cilem této bakalarské prace je posoudit kvalitu Zivota u pacientli s nddorem dutiny
ustni lé¢enych HDR brachyterapii S medianem sledovani 47 mésicti po 1é€be. Jedna se o prvni
krok v tomto sméru. Vysledky této studie budou porovnany s jedinou studii, ktera byla na toto
téma provedena. Jedna se o studii, jeZ se zabyva kvalitou Zivota u pacienti 1é€enych LDR
brachyterapii. Tato studie byla publikovana v roce 2009 na tokijské univerzité¢ pod vedenim

pana Ryo-ichi Yoshimury, M.D. (Yoshimura, 2009).
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Kvalita zivota Vv této bakalafské praci byla posuzovana pomoci standardizovanych dotaznik,
EORTC QLQ-C30 verze 3.0 a doplnujiciho dotazniku EORTC QLQ-H&N35, které vytvotila
Evropska organizace pro védu a vyzkum rakoviny, praveé pro ucely sledovani kvality Zivota

pacientl s nadorovymi onemocnénimi.

Cilovou skupinu respondentii tvofi pacienti s brachyterapeutickym implantatem v oblasti
dutiny Gstni. Vyzkum se tyka celkem ¢trnacti pacientd 1é¢enych na Klinice onkologie
aradioterapie Fakultni nemocnice v Hradci Kréalové. VSichni tito pacienti souhlasili se
zatfazenim do prizkumného Setfeni. Pacienti obdrzeli dotazniky postupné, podle toho jak
dochazeli na pravidelné kontroly. Zadny ztdchto pacienti nemél recidivu nadorového

onemocnéni, postradia¢ni vied mekkych tkdni nebo osteoradionekrozu.

Jednotlivé odpovédi pacientl jsou zaznamenavany do tabulky. EORTC QLQ-C30 se sklada
ze 30 otazek, rozdélenych do tii kategorii. Dvé otazky se tykaji kvality Zivota a dalSich 28 se
zabyva otazkami funkénimi a symptomatickymi. Mozné skore v kazdé kategorii se pohybuje
od 0 — 100 bodu. Vyssi skore v kategoriich tykajici se celkového zdravotniho stavu a funkce
znamena vysS$i kvalitu zivota a lepsi vysledky. Naopak vyssi skore v kategorii symptomu
znamena hor$i prabéh 1éCby, tedy nejlepSim vysledkem vtomto oddilu je vysledek O.
Dotaznik EORTC QLQ-H&N35 se skladd z 35 otdzek a slouzi k posouzeni vedlejSich
ptiznakt spojenych s1écbou. I zde se skore pohybuje od 0-100 bodd, ¢im vétsi skore tim
zavazné€jsi jsou potize, a tedy naopak niz$i znamena lep$i vysledky (Yoshimura, 2009).
U vSech skal je princip vyhodnocovani stejny. Nejprve se spocitda hrubé skore, poté se
provede linearni transformace, tim se standardizuje hrubé skore do rozmezi 0-100 bodd.
Néavod na vypocCet hrubého skore a pifepoCet linearni transformace je soucasti

standardizovanych dotaznik.

Prace vychazi z hypotézy, Ze brachyterapie s vysokym davkovym piikonem je spojena jen
s mirnymi komplikacemi, které vyrazné neovliviiyji kvalitu Zivota pacientil. Nasledna analyza
nam miize pomoci vyvratit ¢i potvrdit toto tvrzeni. Porovna rozdil v kvalité Zivota pacientl
1é€enych brachyterapii s vysokym davkovym ptikonem a u pacientii 1éCenych brachyterapii

S nizkym davkovym ptikonem.
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I. TEORETICKA CAST

1 OBECNA ONKOLOGIE

Nédorova onemocnéni zahrnuji rozsdhlou skupinu chorob a jsou po kardiovaskuldrnich
chorobach druhou nejcastéjsi ptri¢inou tmrti dospélych osob. Spolecnym znakem vSech

nadorovych onemocnéni je neregulovany rast bunék (Povysil, 2011).

., Studiem, diagnostikou a terapii nadorovych onemocnéni se zabyva obor onkologie (z rec.
onko - tumor, zdureni; z rec. logos - slovo, rec, rozum, smysl), ktery ma vsak mnoho aspektit

a rada dalsich oborit mediciny k této nauce vyznamné prispiva. (Povysil, 2011 str. 133)

1.1 Definice nadori

,,Nador, novotvar — neoplazma je de novo tvorend masa tkané, jejiz rist presahuje
anatomické i funkcni potieby tkané normalni a pokracuje i poté, co priciny vyvolavajici
ndadorové bujeni prestaly pusobit.” (Povysil, 2011 str. 133) Nadorova tkan se nepodili
na fyziologické cinnosti bunék. Od normalni tkané se lisi svym mikroskopickym

a makroskopickym uspotfadanim.

Slozity proces nadorového bujeni nelze jednoduSe vyjadfit. Nadory maji neuvéfitelné

rozmanité projevy a vznikaji dosud neobjasnénymi patogenetickymi procesy (Povysil, 2011).

1.2 Nadorovy riist
Vznik nadorovych onemocnéni neni presné znamy. Podstatou tohoto onemocnéni je bunécné

déleni, které se vymklo kontrole organismu.

Nadorové bunky se od zdravych odlisuji svymi vlastnostmi, které jsou nasledkem genetickych
zmén u nadorovych bunék. Genetické zmény bunék mohou byt vyvolany riznymi faktory,
ato fyzikalnimi (ionizujici zarfeni), chemickymi (kancerogeny) a biologickymi (onkogenni

viry).

Mutace, které vedou ke zméné normalniho fenotypu na nadorovy, se tykaji dvou typd gent,
ato protoonkogenti a supresorovych geni, které vyznamné ovlivituji regulaci proliferace.
Spole¢né oba typy gent maji vliv na apoptdzu tzv. programovanou smrt buiiky. Onkogeny
tuto pfirozenou smrt buiiky tlumi, zatimco supresorové geny jsou jejimi induktory. Pii
aktivaci protoonkogenti nebo pfi inaktivaci supresorovych gent dochazi k nerovnovaze mezi

pfiristkem a zanikem novych bunék. To vSe vyusti v nadorovy rist. Generacni Cas
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nadorovych bunék je oproti zdravym bunikdm prodlouzen o 30- 150 hodin, i piesto dochazi

k jejich rychlému mnozeni (Kubecova, 2011).

1.3 Grading a staging nadoru
Rozsah onemocnéni je dulezitym faktorem ovliviiujicim prognézu onemocnéni a predevsim
vybér vhodnych lé¢ebnych metod. Urceni rozsahu onemocnéni je také dilezité pro

vypracovani  léCebnych  standardi, srovnani  vysledkti  jednotlivych  pracovist

(Kubecova, 2011).

Grading ,,je zaloZen na stupni diferenciace a mnozstvi mitdz v nadorovych bunkdch.*
(Havlicek, 1997 str. 47) Podle toho jsou nadory klasifikovany stupném I- IV, nejvyssi ¢tvrty

stupen ma nejvétsi anaplazii, tedy ztratu diferenciace (Havlicek, 1997).

Staging ,,je zalozen na velikosti primdrni léze, na jeho Sireni do regiondlnich lymfatickych

uzlin a na zakladani vzdalenych metastaz.** (Havlicek, 1997 str. 47)

Na zéklad¢ dohod mezinarodnich i narodnich spolecnosti byla vypracovana jednotna
klasifikace, umoziiujici pomérné¢ pifesny rozsah onemocnéni u vétSiny nadort. Tato

klasifikace se nazyva TNM systém (Kubecova, 2011).

1.3.1 Klasifika¢ni TNM systém

TNM systém byl vyvinut mezi lety 1943 - 1952 Pierrem Denoixem. Pro nadorovou klasifikaci
existuje fada kritérii, napt. anatomické lokalizace, klinicky rozsah onemocnéni, doba trvani
symptomil, ¢i znamek choroby, pohlavi a v€k nemocného, histologicky typ a stupen
diferenciace. VSechny tyto parametry ovliviiuji vysledny stav nemocného. Pro kaZdou

lokalizaci existuji dve klasifikace, klinicka a patologicka.

e Kilinicka klasifikace: Pred 1écebnd klinické klasifikace TNM. Je dulezita pro
vybér a hodnoceni 1éCby. Je zaloZzena na podkladé klinického vySetfeni,
zobrazovacich metod, endoskopie, biopsie a jinych, pfed 1é¢bou ziskanych
vysledkd.

e Patologicka klasifikace: Pooperacni histopatologicka klasifikace, oznacovéana
jako pTNM. Poskytuje doplnujici data. Je zaloZzena na nalezech ziskanych pred
1écbou a doplnénych o dalsi nalezy, ziskané chirurgickym nebo patologickym

vysetienim.

18



Vseobecné definice TNM klasifikace

T - Tumor, urcuje rozsah primarniho nadoru. Pfehled v tabulce €. 1.

Tabulka 1. TNM Kklasifikace - tumor

X primarni nador nelze hodnotit

T0 bez znamek primarniho nadoru

TIS karcinom in situ

T1-T4 zveétSujici se velikost a/nebo mistni rozsah priméarniho nadoru

N - Noduli, charakterizuje stav regionalnich miznich uzlin. Je také pfesné uréeno, které uzliny

jsou pro nadorovou lokalizaci regionalni. Pfehled v tabulce ¢. 2.

Tabulka 2. TNM klasifikace — regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 - N3 zvétsujici se postizeni regionalnich miznich uzlin

M - Vzdalené metastazy, popisuje Se pfitomnost ¢i nepfitomnost vzdalenych metastaz.

Piehled v tabulce &. 3.

Tabulka 3. TNM klasifikace - metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 nalezeny vzdalené metastazy

Obdobné definice se pouzivaji také u pTNM Kklasifikace (Sobin, 2011).

1.4 Klasifikace a nazvoslovi nadori

Klasifikace a nazvoslovi maji opakujici se prvky, existuji vSak ur¢ité vyjimky. Vyjimky jsou
dany historickym vyvojem nazvoslovi, jeho ustilenym pouzivanim a dal§imi faktory.
Naptiklad déleni lymfomt, nadort z lymfocyth a jejich vyvojovych stadii. Ty se déli na dvé
zakladni skupiny na tzv. Hodgkiniv lymfom a tzv. nehodgkinské lymfomy. Orientacni

ptehled a tvorbu ve vztahu k bunéénym typim a organiim uvadi tabulka ¢. 4.
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Tabulka 4. Priklady Klasifikace nadori a jejich nazvoslovi

Mezenchymové Bunécné specifické benigni/maligni

Nadory nékterych tkani a kosti | Fibrom/fibrosarkom; osteom/osteosarkom

Nadory hemopoetické

Leukémie Lymfoblasticka, myeloblasticka, lymfocysticka
a dalsi
Lymfomy Lymfom centroblasticky, centrocysticky a dalsi
Epitelové Strukturalni, organové a bunécné specifické
Z povrchového epitelu Papilom/karcinom; dlazdicobunécny, urotelovy
Ze 7laznatého epitelu Adenom/adenokarcinom
Specializovanych organti Hepatocelularni, adenom/karcinom a dalsi
Neuroektodermové Bunééné specifické
CNS Astrocystom/ glioblastom
PNS Neurofibrom, neurinom/maligni nador z nervovych

pochev perifernich nervii

Embryonalni Specializované
Germinalni Teratom, seminom, choriokarcinom
Organové specifické Nefroblastom, hepatoblastom

(Povyiil, 2011 str. 135)

1.4.1 Benigni (nezhoubné) nadory

,,Benigni nadory jsou oznacovany priponou — oma, (v ceském jazyce — om), pripojenou
K prislusnému bunécnému typu, z néhoz nadorové bunky vznikly.* (Povysil, 2011 str. 136)
Napftiklad nador tukové tkan€ se nazyva lipom, z chrupavky chondrom a hladké svaloviny
jsou nazvany podle bunécného ptivodu, jindy podle ristu nadoru, nebo mikroskopické ¢i
makroskopické stavby. Naptiklad benigni epitelové nadory zlazového ptivodu se nazyvaji

adenomy, nadory z povrchového epitelu zase papilomy.

1.4.2 Maligni (zhoubné) nadory
Princip pojmenovani je podobny jako u nadori benignich, opét se objevuji jisté vyjimky.
Maligni nadory z mezenchymovych bunék se nazyvaji sarkomy. VétSinou lze nadorovou

diferenciaci bunék dobie rozpoznat, dale se oznacuji podle bunécného typu. Napiiklad sarkom
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z bun¢k chrupavky se nazyva chondrosarkom. Karcinomy jsou maligni nadory vzniklé
z epitelovych bun¢k, mohou vzniknout z bun¢k odvozenych z kazdé ze tii zarode¢nych linii.
Karcinomy z epitelovych bun€k ektodermu (napf. karcinomy kiize, dutiny ustni, apod.),
entodermu (napft. karcinomy zaludku a tlustého stieva) a bun¢k mezodermalniho ptivodu
(napt. karcinom ledviny). Z mezodermu mohou vzniknout i jiné typy nadort, napiiklad

nékteré sarkomy (Povysil, 2011).

., Nékteré maligni nddory jsou nediferencované. Pro sarkomy se pouziva oznaceni
polymorfocelularni sarkom nebo nediferencovany sarkom. U karcinomii pouzivame vyraz

anaplasticky  karcinom, pripadné nediferencovany, nizce diferencovany karcinom.‘

(Povygil, 2011 str. 136)

Nékteré¢ maligni nddory mohou mit pfiponu — om, jedna se o melanom (nador z melanocytl),

lymfom (maligni nador z lymfocytll) a seminom (maligni nddor ze zdrode¢nych bungk).

1.4.3 SmiSené nadory (benigni i maligni)
Vétsina malignich 1 benignich nadorti se diferencuje po jedné bunééné linii. V nékterych
piipadech se mohou diferencovat po dvou a vice liniich. Témto nadoriim fikdme smisené.

Ptikladem smiSeného nadoru mohou byt tzv. teratomy (Povysil, 2011).

1.5 Charakteristika benignich a malignich nadori

biologickd povaha nadoru a jeho potencionalni vyvoj. Typ nddoru ma zasadni vyznam pro
1é¢bu, Ize ho urcit podle ¢tyt zakladnich charakteristik: diferenciace a anaplazie nadorovych
bunék, ristu nadoru, chovani vii¢i okolnim tkanim a schopnosti metastazovat. Nékteré nadory

nelze zafadit, nazyvaji se tedy jako semimaligni (Povysil, 2011).

1.5.1 Benigni nadory

Benigni nadory jsou vétSinou pomalu rostouci a v misté vzniku byvaji ohrani¢eny nebo
je chirurgicky odstranit. Neprortstaji ze svého mista vzniku, okoli ohrozuji pouze atrofii.
Zivot pacienta mohou ohroZovat pouze svym uloZenim, napiiklad nadory rostouci v oblasti

mozkového kmene.

U benignich nadori se nevyskytuji nediferenciované burky, u tkani s jednodussi stavbou

muze byt diferenciace bun€k tak pokrocila, ze bunky nelze rozpoznat od normalni zdravé
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tkané. Nadory mohou rist po dobu meésicti az let, limitem ristu je omezeny prostor v okoli

tumoru (Povysil, 2011).

1.5.2 Maligni nadory

Maligni nadory jsou charakteristické neohrani¢enym rustem v misté¢ vzniku, progresivnim
Sifenim mistnim 1 vzdalenym. Byvaji neopouzdiené a proristaji do svého okoli, ¢imz nici
okolni tkan€. Maji Siroké spektrum diferenciace, od bun¢k zcela nediferencovanych po bunky
zralé. Ve stupni diferenciace je vétSina buncék na stifedu mezi diferencovanymi a zcela
nediferencovanymi buiikami. Zhoubné nadory rostou rychleji nez benigni. Rychlost ristu
zavisi na diferenciaci bunék, nediferencované rostou rychleji, diferencované naopak pomaleji,
existuje vsak celd fada vyjimek. Rychlost ristu je také ovlivnéna krevnim zasobenim

a schopnosti tvorby novych cév (Povysil, 2011).

1.5.2.1 Metastazovani

Metastdzy jsou vzdalend dcetind loziska primdrniho nddoru. Metastazuji pouze zhoubné
nadory. Nadory nemaji stejnou schopnost metastazovat. Nékteré nddory metastazuji rychle,
Casto se s primarnim nadorem diagnostikuji i metastazy. Naopak jiné jsou jen lokalné
agresivni a nemetastazuji. U méné diferencovanych nadorti je metastaticky rozsev
pravdépodobnéjsi, proto i maly primarni nador muze tvofit velké metastazy, a to jak do

velikosti, tak i ¢etnosti (Povysil, 2011).

., Metastazy a jejich komplikace casto vyvolavaji klinickou symptomatologii a vedou k zachytu
nadorového onemocneni. Diagnoza primdrniho maligniho nadoru byva stanovena az po
zjisteni metastaz. Metastazovani sveédci o pokrocilém rozsahu nddorového onemocnéni
aznacné ovliviiuje moznosti lécby, proto se diagnostika nadorovych onemocnéni musi

zamerovat na casné zjisténi nadoru. “ (Povysil, 2011 str. 140)

Metastazovani mize probihat tfemi zplisoby, protogennim Sifenim (Sifeni nadoru v télnich

dutinach), lymfatickou a krevni cestou.

1.5.3 Semimaligni nadory
Jedna se o riznorodou skupinu nadort. Podle soucasnych vysetfovacich metod je nelze
jednoznaéné urdit jako zhoubné &i nezhoubné. Rika se jim také potencionalné maligni nadory

(Povyiil, 2011).
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1.6 Faktory ovliviiujici nadorové bujeni
., Epidemiologie nadoru zkouma viivy zevniho prostredi, viivy dietnich a jinych zvykii a viiv

vyskytu infekcnich chorob na vznik nadoru. ““ (Povysil, 2011 str. 144)

1.6.1 Vék a bunécné starnuti

Jednou z nejcastéjsich pficin tmrti ve vys$§im véku jsou onkologicka onemocnéni. Mnozstvi
nadort se v populaci s vékem zvySuje, v zavislosti na genetickych mutacich, ubytku funkce,
zmény struktury tkdni a snizovani imunokompetence, kterda se zhorSuje s vékem. ,,S vékem
také narusta mutacni zatéz. DNA je poSkozovana exogennimi a endogennimi vlivy,

chybovanim pri reparaci i regulacnich schopnostech.“ (Povysil, 2011 str. 146)

1.6.2 Vliv dédi¢nosti
Nékteré nadory se mohou vyskytovat dédi¢né, tzv. familiarni typy nadoru, jedna se o 10-15 %

vSech nadori. Nékteré jsou vazany pfimo na urcitou poruchu genu nebo skupiny gend.

1.6.3 Faktory zevniho prostiedi

Faktory zevniho prostfedi zplsobuji somatické mutace bunck. Jsou nejcastéj$i pti¢inou
zhoubnych nadorti. Mohou piisobit mistn€ (napf. pracovni prostiedi), regionalné (napt. azbest
ve meéstech), univerzaln¢ (napf. ultra fialové zéafeni) a individualné (napf. koufeni,

onkogenni HPV).

Faktory zevniho prostfedi lze rozdélit podle charakteru na chemické kancerogeny, radiac¢ni

kancerogeny, mikrobialni virové indukovana onkogeneze (Povysil, 2011)

1.6.3.1 Chemické kancerogeny

Velké mnozstvi jednoduchych latek i1 slou¢enin ma vliv na rozvoj nadorti. Lze je rozdélit na
pfimo a nepiimo pulsobici kancerogeny. K pfimo plisobicim kancerogenlim patii cetna
chemoterapeutika. Vyuzivaji se v 1ébé nejruznéjSich nadord, mohou vSak zpusobovat

sekundérni nadorové bujeni.

Nejvétsi neptimé kancerogeny jsou polycyklické uhlovodiky, které jsou ptitomny ve fosilnich
palivech, tvofi se spalovanim tabaku, vyskytuji se vuzeném mase 1 rybach. AZ po
metabolizovani v jatrech se projevi jejich kancerogenni vlastnosti. Radi se sem i aromatické

aminy a azobarviva, pouzivajici se v gumarenském a barvirenském primyslu.

Aflatoxin B1 produkuji nékteré kmeny plisné rodu Aspergillus. Plisn€ napadaji nevhodné

skladované obiloviny, jejich toxin zptisobuje hepatocelularni karcinom (Povysil, 2011).
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1.6.3.2 Radia¢ni kancerogeneze

,, Zareni bez ohledu na zdroj — ultra fialové (UV) zdreni, rentgenové zareni, ¢i zareni vzniklé
na podklade jaderného stépeni, ma kancerogenni potencial. Zpusobuje chromosomalni zlomy,
translokace, méné casto i bodové mutace. Biologicky nejdiilezitéjsi jsou postradiacni
dvouvilaknové zlomy DNA.* (Povysil, 2011 str. 149-150) Nizké davky zafeni maji za
nasledek genomickou nestabilitu, tedy vhodné prostiedi pro vznik nadorti. Sluneéni UV
zateni podporuje vznik nadorid kuze. TéZba radioaktivnich prvki a radon jsou pfic¢inou vzniku

karcinomu plic (Povysil, 2011).

1.6.3.3 Mikrobiilni a virové indukovana onkogeneze

Onkogenni vlastnosti maji i nékteré DNA a RNA viry. Naptiklad u infekce Helicobacter
pylori se potvrdil nepiimy vliv na rozvoj nadorti zaludku. Na vzniku rakoviny délozniho
¢ipku se podileji papilomaviry a herpes viry. Mezi nejznaméjsi patii EB - virus (Epstein-Baar
virus), ktery je ptivodcem infekéni mononukledzy. EB - virus se podili na vzniku Burkittova
lymfomu (lymfoblasticky lymfom obli¢ejovych kosti), pfitomnost EB - viru se prokazuje
i unékterych T- lymfoma (Macak, 2011).
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2 NADORY DUTINY USTNI

., K nadorum dutiny ustni jsou prirazovany karcinomy cervené rtu. V samotné dutine ustni se
rozlisuji sub lokality: sliznice horniho a dolniho rtu, sliznice tvari, retromolarni oblast, horni
a dolni bukoalveolarni sulkus, horni a dolni alveoly a dasné, tvrdé patro, jazyk (hibet a zevni

hrany prednich dvou tretin jazyka), spodina jazyka a spodina dutiny ustni.‘

(Slampa, 2007 str. 95)

2.1 Anatomie dutiny tstni

2.1.1 Dutina ustni

Dutina ustni se déli na piedsin (vestibulum oris) a vlastni dutinu ustni (cavitas oris propria).
Vestibulum je ohraniCeno rty, tvafemi a zuby a jejich alveolarnimi vybézky. Strop a spodinu
vestibula tvoii slizni¢ni fomix superior et inferior. M€kké a tvrdé patro tvofi strop vlastni
dutiny Gstni. Na spodiné je jazyk a sliznice pokryvajici m. mylohyoideus. Pfedni a boc¢ni
sténu tvoii zuby a jejich alveolarni vybézky. Dorzéalné prechdzi dutina Gstni do stfedni ¢asti
hltanu pfes isthmus faucium. Ohrani¢uje ho mékké patro, patrové oblouky a kofen jazyka.
.,V dutiné ustni je ulozen jazyk, pod sliznici spodiny dutiny ustni a na m. mylohyoideus v regio
sublingularis lezi glandula sublingualis, ductus submandibularis, nervy a cévy. Uvniti od
m. hypoglossus  probiha  n. lingualis,  ktery  podbiha  ductus  submandibularis.*

(Grim, 2002 str. 27) Arteria lingualis je uloZzena ve S$térbiné mezi m. geniglossus

a m. hyoglossus. Pod jazykem usti vyvody obou slinnych Zlaz.

2.1.2 Regio tonsillaris

Tonsila palatina je uloZena v mé&kké fosse tonsillaris. Stfedni plocha mandle je volna
a vyklenuje se do isthmus faucium. Laterdlni povrch kryje vazivova capsula tonsillaris.
Prostor mezi pouzdrem tonzily a svaly faryngu se nazyva spatium peritonsillare obsahuje

cévy, které zasobuji tonzilu.

2.1.3 Regio sublingualis

Je to prostor uloZeny lateralné pod jazykem, nachéazi se zde glandula sublingualis. Po stfedni
plose podjazykové zlazy probiha ductus submandibularis. Na vnitini strané od tieti stolicky
probiha n. lingualis, poté se bohaté vétvi. Kaudaln¢ od n. lingualis bézi n. hypoglossus
(Grim, 2002).
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2.2 Epidemiologie

Incidence nadort dutiny ustni ma v Ceské republice vzestupnou tendenci. Od roku 1977, kdy
byl pocet nemocnych asi 5 osob na 100 000 obyvatel, v roce 2012 se incidence onemocnéni
zvysila na 8,2 ptipadti na 100 000 obyvatel. Pfestoze pocet onemocnéni stoupa, mortalita je
od roku 1996 piiblizn¢ stale stejna, a to diky modernéjsi a presnéjsi 1é€bé. U muzd se toto
onemocnéni vyskytuje ¢astéji nez u Zen. Nejvice postizenou skupinou jsou pacienti ve véku
49 - 64 let, incidence je okolo 14 %, mortalita v této vékové kategorii je rovnéz 14 %
(SVOD, 2015).

Vyskyt ve svét€¢ je nerovnomérny, nejvyssi je v Evrop€, zejména V zemich okolo

Sttedozemniho mofte. (Klozar, 2002)

Mezi nadory dutiny ustni se fadi nadory sliznice tvare, dasni, spodiny Ustni, pfedni 2/3 jazyka
a tvrdého patra. Nejcastéji jde o spinocelularni karcinom rtizné diferenciace (piiblizné
v 70 %). Vyrustaji z maxilarni dutiny, nebo z etmoidalnich sklipki. Déle se zde mohou
vyskytovat adenokarcinomy, maligni melanomy, nediferencované karcinomy, lymfomy, nebo

sekundarni metastaze tumoru s jinou primarni lokalizaci (Urbanova, 2010).

! zdroj: http://spina.pro/i/anatomy/vnutrennosti/448.jpg
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Benigni nadory jsou pomérné¢ vzacné. Mohou se vyskytnout nadory zubniho a kostniho
puvodu. Objevuje se i papilom, ktery je bezpfiznakovy a je nalezen vétSinou ndhodné

(Klozar, 2002).

2.3 Etiologie

Karcinomy dutiny Gstni jsou vyvoldvany ptredev§im vlivy vnéj$iho prostiedi. Prevazné se
vyskytuji u kurdka cigaret, tabdkovy kout obsahuje na 40 karcinogenil, zvykani tabdku ma
stejny vliv na vznik nadoru jako koufeni. Rizikov¢jsi nez kouteni tabaku je uzivani marihuany
(ta obsahuje 0 50 % vyssi koncentraci benzopyrenu, ktery zptisobuje nadorové bujeni). Castgji
se pak vyskytuje pfi sou¢asném naduzivani tabaku a alkoholu. Alkoholu se pfisuzuje role
kokarcinogenu (latka, kterda nema sama o sob& schopnost vyvolat nadorovy rast, avSak
Vv pfitomnosti karcinogenli vyvolavd a podporuje vznik zhoubného novotvaru), konzumace
alkoholu navic snizuje obranyschopnost organismu pfed karcinogennimi latkami. Déle se na
vzniku nédoru podili genetickéd predispozice, karcinogenni latky v zaméstndni (nikl, chrom,
olovo, azbest a dalsi), expozice radiatnimu zafeni, nizkd hygiena a S$patna vyziva.

S karcinomem dutiny ustni se také spojuje virus Herpes simplex 1 (Adam, 2012).

2.4 Priznaky

Prvni pifiznaky mohou vypadat jako zanét dutiny Ustni, rozdil je v neschopnosti hojeni.
V prvni fazi je onemocnéni povazovano za infekéni a 1€¢i se antibiotiky. To je také dlivodem
pozdni diagnostiky onemocnéni. Nadory v dutin€ ustni mohou vypadat jako bélavé ¢i zarudlé
skvrnky, nehojici se ulcerace, krvaceni z dutiny ustni. Nékdy nelze usadit zubni protézu pfi
postizeni dasni a tvrdého patra. Muze se také objevit bolest zubti. V pozdéjsich stadiich se
objevuje zapach z st z rozpadajiciho se nadoru, potiZe s polykdnim, neurologické poruchy

z prorustani, nebo utlaku vétvi licniho nervu (Masarykiv onkologicky tstav, 2015).

2.5 Diagnostika
Ke stanoveni diagndzy je potfeba se zaméfit na mistni a celkové pfiznaky (vahovy ubytek,
poruchy chuti), socialni zvyklosti a rizikové faktory. Nasleduje klinické a endoskopické

vysetieni, rozhodujici je vSak odbér vzorku k histologickému vySetieni.

Ze zobrazovacich metod se vyuziva rentgenovy snimek (RTG), vySetfeni computerovou
tomografii (CT) nebo zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), které piinaSeji zékladni
informaci o rozsahu a hloubce nadoru, postizeni spadovych lymfatickych uzlin. Sonografie

krénich uzlin umoznuje prokazat metastazy i v nehmatnych uzlinach. Karoticka angiografie,

27



panendoskopie umoznuje diagnézu vicecetnych tumord, dalsimi metodami jsou morfologické

vySetieni uzlin, scintigrafie skeletu, sonografie bficha, RTG ¢i CT hrudniku (Adam, 2012).

2.6  Principy terapie

Zpusob lécby nadort je zavisly na typu a ulozeni tumoru a na celkovém stavu pacienta. Lécba
je zaméfena na primdrni nador a regiondlni uzliny, nejcastéji se vyuziva chirurgie
a radioterapie nebo jejich kombinace. Kvuli pozdni diagnéze je nejcastéjSim postupem
chirurgicky zakrok s pooperac¢ni radioterapii. Chemoterapie se uplatiiuje v ramci zachovanych
protokolti nebo u inoperabilnich nalezii. U malych nddord bez postizeni lymfatickych uzlin
nebo jen svelmi malym postizenim, se vétSinou pouziva jedna léCebna modalita,
u rozsahlejSich 1ézi se pouzivaji kombinované lécebné postupy. Lécba krénich uzlin je

indikovana, az na vyjimky, skoro u vSech typi nddort dutiny ustni (Klozar, 2002).

2.6.1 Chirurgicka lécba

Vyuziva se skoro u 2/3 ptipadd. Chirurgickd 1écba umoziiuje odstranit primarni nador,
radikdlné oSetfit spadovy lymfaticky systém a zrekonstruovat operovanou krajinu.
Rozhodujici je vzdy operabilita nadoru, velikost tumoru a pfitomnost regionalnich metastaz.
Povrchové rostouci nadory jsou vhodnéjsi pro radioterapii, zatimco infiltrativni spiSe pro
chirurgické odstranéni. Chirurgickd 1écba je také vhodnéjsi metodou u diferencovanych
karcinomt, protoZe maji niz$i radiosenzitivitu. Inoperabilni tumory se primarn¢ 1éci

chemoterapii nebo radioterapii, piipadné¢ chemoradioterapii (Klozar, 2002).

2.6.2 Zevni radioterapie

Radioterapie je vyznamnou soucasti 1é¢by nadorti dutiny ustni. Nejnovéjsi technologie
umoznuji pfesné podani davky do cilového objemu tkané. K planovani se vyuziva CT,
magneticka rezonance nebo pozitronova emisni tomografie (PET), s jejich pomoci Ize uréit
presnéjsi definici gross tumor volume (GTV - makroskopicky objem nadoru). Radioterapie
s modulovanou intenzitou, protonova terapie a stereotaktické ozafeni umoZziuji vyssi
konformitu ozafeni, radioterapie fizena obrazem umi odstranit nepfesnosti nastaveni. Cilem je
dodani pottebné davky ionizujictho zafeni do piesné¢ definovanych cilovych objemu
a maximalni Setfeni zdravych tkéni a rizikovych organti. Dillezit4 je co nejdokonalejsi fixace,
kterd umozZni vzdy stejnou polohu pacienta. VétSinou se k fixaci pouziva maska

z termoplastického materialu.
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U casnych karcinomli je radioterapie ucinnou alternativou chirurgického vykonu.
V pooperacni aplikaci se pouzivda u lokdlné¢ a regiondln€¢ pokrocilych karcinomu

(Vosmik, 2014).

2.6.2.1 Planovani radioterapie

U standardniho planovaciho CT se mohou liSit rozdily v zakresleni GTV mezi jednotlivymi
1ékari. Pro zlepSeni viditelnosti primarniho nadoru a postizenych uzlin se pacientovi podava
kontrastni latka. Pro pfesnéjsi definici se vyuziva PET a magneticka rezonance, nové
planovaci systémy jsou vybaveny softwarem pro fizi obrazti MR ¢i PET s daty z planovaciho

CT (Vosmik, 2014).

2.6.2.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

Radioterapie s modulovanou intenzitou je pokrocilou formou konformni radioterapie, vyuziva
trojrozmérné planovani davkové distribuce. ,,Klasickou IMRT technikou je modulace svazku
ze statickych smeériu. Nehomogenni intenzita v ramci jednoho pole je zpiisobena pritbéznym
preskupovanim  lamel — mnoholistového  kolimatoru v priubéhu  ozarovani  pole.*
(Vosmik, 2014 str. 4) Step and shoot technika je jednou ze starSich technik IMRT, pfi které
byla aplikace davky vzdy ptreruSena pii preskupovani lamel. Modulace pohybového svazku je
nov¢jsi metodou, jde o kombinace klasické IMRT a pohybové terapie, hlavice urychlovace se
ota¢i kolem lezictho pacienta v pribéhu radioterapie. Svazek je soucasné ovliviiovan

pohybem lamel kolimatoru, rychlosti rotace a davkovym ptikonem.

V prvni fazi je celd oblast ozafovana technikou dvou protilehlych bo¢nych poli do davky 40-
44 Gy. Ve druhé fazi jsou bo¢na pole stazena pred michu, aby nedoslo k piekroceni davky na

michu (45-50 Gy) (VoSmik, 2014).

IMRT umoziiuje piesné ozafeni cilového objemu a soucasné Setfeni rizikovych organti, jako
je kréni micha, mozkovy kmen, o¢ni nervy a chiasma opticum, o¢ni ¢ocky, sitnice oka. Je
mozné provést ozareni celého cilového objemu najednou, to umoziuje Setfit velké slinné

Zlazy zejména tam, kde je indikovano oboustranné ozareni krénich uzlin.

Simultarni integrovany boost umoznuje navySeni jednotlivé celkové davky v oblasti
s nejvysSim rizikem recidivy. Vyuzitim SIB v kombinaci s IMRT se prokazala vétsi

schopnost Setfeni zdravych tkani a vy$si konformita (Vosmik, 2014).
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2.6.2.3 Radioterapie Fizena obrazem (IGRT)

,Pod pojmem radioterapie Fizena obrazem rozumime vyuziti modernich zobrazovacich
zarizeni napojenych na ozarovace, umoznujici vyhodnoceni polohy isocentra na zdiklade
kilovoltaznich snimku, pripadné trojrozmérného zobrazeni pomoci CT, pred ozarenim
prislusné frakce.” (Vosmik, 2014 str. 7) V oblasti dutiny ustni je riziko pohybt v ramci
polykaciho reflexu. Mozné jsou pohyby jazyka, ty lze snizit pomoci depresoru (pomucka
vlozena do ust, ktera omezi pohyb jazyka). Nejvétsi nepfesnosti vznikaji pfi samotném

nastaveni.

Nové linearni urychlovace jsou vybaveny kilovoltaznim zdrojem a ploSnym detektorem. Pied
ozafenim lze provést dva snimky a na zdkladé porovnani polohy kosténych struktur
a vstupniho CT pacienta pfed frakci dorovnat. Pomoci CT, které je provedeno konickym
svazkem, lze nastavit izocentrum i podle jinych nez kosténych struktur. Nastavovani izocentra
pomoci zobrazovacich technologii poskytuje vys$i presnost pii samotném zafeni

(Vosmik, 2014).

2.6.2.4 Adaptivni radioterapie

Pocitacova tomografie koénickym svazkem (cone-beam CT) mize vyhodnotit aktualné
aplikovanou davkovou distribuci. Jde o novy vypocet davkové distribuce pii pouziti poli
z vychoziho planu, pokud mezi frakcemi dojde k zasadnim anatomickym zménam. Pokud
neni distribuce akceptovatelnd, musi se pfipravit novy ozatovaci plan. Dnes je vyhodnoceni
provadéno mezi frakcemi, kdy je dostatek ¢asu na planovéani. Ve vyzkumu je nyni plan, ktery

by umoznil pfepocet planu na zéklad¢ aktudlnich CT dat.

2.6.2.5 Stereotaktické ozareni

Principem stereotaktického ozafeni je aplikace vysoké davky v jedné piipadné nékolika
frakcich do relativné malého loziska. Ke stereotaktickému ozareni se vyuziva Lekselliv gama
ntz, Cyberknife, technicky lze provést ozafeni 1 na klasickém linedrnim urychlovaci.
Podminkou je pfesné zaméieni nadoru a proto je nutna kvalitni fixace nebo systém, ktery
detekuje v realném case jakykoli pohyb. Indikaci pro stereotaktické ozafeni jsou benigni
nadory, recidivy nadorii, nebo vyuziti jako formu boostu na oblast primarniho nadoru

v kombinaci s konvenéné frakcionovanym zevnim ozatenim (Vosmik, 2014).
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2.6.2.6 Protonova terapie
. Aplikace ozareni urychlenymi protony diky fyzikalnim vyhodam Braggova peaku nabizi
presné ozareni cilového objemu pri mnohem vyssim Setreni okolnich zdravych tkani a organu

pri srovnani s lécbou fotony. “ (Vosmik, 2014 str. 9)

Pro 1é¢bu nadora dutiny ustni pomoci protonové terapie je zatim malo znamych dat, ktera by

potvrdila lepsi vysledek protonové terapie nez terapie pomoci fotonti (Vosmik, 2014).

2.6.3 Brachyterapie

Brachyterapie je metoda 1é¢by zafenim, kdy Se zdroje zafeni zavadéji ptimo do nadoru
(intersticialni brachyterapie) nebo do oblasti, kterd s nadorem sousedi, nebo je s nim uzce
spojena. Ozafovani probiha v blizkosti nadoru, intenzita zaieni do okolnich tkani rychle klesa
a tim se Setfi. Je nejkonformnéjs$i formou radioterapie. Umoziuje aplikovat u¢innou davku
zateni v kratSim Case nez pii frakcionované zevni radioterapii, to snizuje efekt reproliferace
nadorovych bunék. Indikaci jsou malo objemné tumory. Nevyhodou je jeji invazivita, kterd

Casto vyzaduje celkovou anestezii (Petera, 2012).

2.6.4 Systémova lécba

Chemoterapie se ve vétSin¢ piipadi kombinuje s radioterapii. Kombinace téchto dvou
1é¢ebnych metod zvysuje terapeuticky efekt a prodluzuje celkové pieziti pacientl. Pfi pouziti
chemoterapie a radioterapie se dosahuje nejvyraznéjSiho ustupu tumoru. Tydenni ¢i
¢tyftydenni podavani cytostatik se kombinuje s ozafenim kazdy vSedni den po dobu Sesti az
sedmi tydni. Jako cytostatika se pouZivaji platinové derivaty nebo taxany. Dals§i moZnosti je
tzv. induk¢éni chemoterapie. Pfi induk¢éni chemoterapii se aplikuji dvé az ti1 série

chemoterapie, po kterych se pacient presetii a zvazi se dalsi postup 1é¢by (Adam, 2012).

31



3 BRACHYTERAPIE

»~Brachyterapie je technika radioterapie, pri které je zdroj zdreni umistén v tésné blizkosti
nebo primo v kontaktu s nddorem. “(Kubecova, 2011 str. 28) Je to konformni technika
radioterapie. V mist¢ aplikace dosahuje vysokych davek zafeni s prudkym poklesem do okoli
(intenzita zateni klesa se Ctvercem vzdalenosti). Diky Setfeni okolnich tkani lze aplikovat

vys$si davku v krat§im Case.

Jako primarni radikélni 1écba je indikovana pro malé, dobie piistupné ohrani¢ené nadory
(napf. Casna stadia karcinomu rtu, jazyka, tvafe, prostaty, apod.). Casto se pouziva
v kombinaci se zevni radioterapii (napt. gynekologické malignity). Jako paliativni 1é¢bu ji 1ze
pouzit pro zmirnéni stenozujicich obtizi (nadory jicnu, bronchli) nebo u krvacejicich tumort.

Lze ji vyuzit i u opakovaného ozafeni (Hynkova, 2012).

3.1 Historie brachyterapie

Tii roky po objeveni paprsku X, tedy v roce 1898, byl izolovan radioaktivni prvek “°Ra.
Prvek izolovali manzelé Curieovi. “°Ra se stal na dlouhd l1éta nejpouzivanéjSim prvkem
v brachyradioterapii. Mezi nevyhody radia patfila moznost uniku “*’Rn, problém
s uskladnénim vyzafenych zdroji (T1/2 = 1626 let) a vysoka cena. Pozd¢ji se zacaly

uplatiiovat umélé radioizotopy **'Cs, ¥Ir, %Ay, #I.

Stim se rozvijely i rizné druhy
aplikaci. Davkovy piikon zaficd byl nizky kolem 0,5 Gy/hod. Nejprve se radioizotopy
zavadély rucné, coz bylo spojeno s vysokou expozici personalu. Metoda afterloadingu byla
vynalezena vroce 1960 Haschkem, nejprve byly zavedeny duté neaktivni aplikatory,
dodate¢né se do nich manudlné zasouvaly aktivni zdroje. Jednalo se o tzv. manudlni
afterloading, ktery byl spojen se Sirokym vyuzitim brachyterapie. V 80. letech se do klinické
praxe dostal automaticky afterloading (Petera, 2012). ,,Inzerci zdrojii zareni do predem
zavedenych aplikatorii provadi dalkove Fizeny pristroj, takze expozice persondlu prakticky
odpada. Automaticky afterloading umoznil vyuziti zdroji 0 vysoké aktivite (HDR, high dose
rate). V soucasné dobé se K brachyterapii uzivaji témér vyhradné automatické afterloadingové

pristroje.* (Petera, 2012 str. 253)

vewo

3.2 Druhy zarica

Radionuklidovych zdrojli se v nadorové i nenddorové 1€cbé pouziva jen nékolik, mohou byt
pfirozené nebo umélé a pouzivaji se v podob¢ otevienych nebo uzavienych zatici. Vyuziti
konkrétniho zdroje je zavislé na jeho fyzikalnich vlastnostech (aktivité, poloc¢asu rozpadu,

energii a druhu zéfeni) a jeho bezpe¢nosti (Hynkova, 2012).
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3.2.1 Oteviené zarice
,, Otevireny zaric je takovy, ktery nevyhovuje klasifikaci uzavieného zarice. Neni zapouzdren.
Za otevieny zdric je povazovan i uzavieny zaric, ktery nevyhovuje podle vyhlasky zkouskam

tesnosti a neporusitelnosti obalu. “ (Binarova, 2012 str. 137)

Aplikace metabolickou cestou - vyuZiva se afinita radioizotopu K ur¢ité tkani. Napriklad |

je samovoln¢ vychytavan ve §titné zlaze. Toho se vyuZziva nejen v terapii zhoubného nadoru

Stitné zlazy, ale i v diagnostice.

Mikromechanickd aplikace - radioizotop se zavadi pfimo do pfislusné dutiny. Pouziva se

pouze intraserdzni aplikace, kdy se **®Au nebo *°Y zavadi do piisluiné dutiny pfi rozsevu

nadoru (Binarova, 2012).

3.2.2 Uzavrené zarice
,, Uzavreny zdric je charakterizovan svym zapouzdienim, kdy nedochazi k samovolnému uniku
latky mimo vlastni obal zarice. Uzaviené zarice se vyuzivaji zejména pro afterloadingovou

metodu. “ (Binarova, 2012 str. 137)

3.3 Zdroje pro brachyterapii
Po dlouhou dobu se pro zafeni v brachyterapii vyuZivalo “°Ra. V dnesni dob& se nejcastéji
pouziva Ir. Iridium se vyuziva jak pro afterloading, tak je dostupné i ve form& zrn.

Nejcastéji pouzivané zdroje v brachyterapii shrnuje tabulka ¢. 5.

Tabulka 5. Nejéastéji pouzivané zdroje zafeni v brachyterapii

C l! 30 let 0,662 6,5

esium “°'Cs ,
Iridium 21r 73,8 dne 0,397 6
Kobalt ®Co 5,26 let 1,25 11

JodI 59,6 dni 0,028 0,025
Palladium pd 17 dni 0,020 0,013
Zlato ©8Au 2,7 dni 0,412 6
Fosfor %P 14,3 dne 1,71 max -
Stroncium- Ytrium
% % 28,9 dni 2,04 max -
Sr- 7Y

(Hynkova, 2012)
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3.4 Afterloading

., Z anglického prekladu dodatecné zatizeni, zavedeni.* (Binarova, 2012 str. 141) Do cilové
oblasti se nejprve zavede vodi¢, ktery se piesné nastavi. Do vodi¢e se nasledné zavede
samostatny zafi¢. RozliSuje se manualni a automaticky afterloading. K vyhodam afterloadingu
patii snizeni expozice pro zdravotnicky personal, lepsi a piesnéjsi zavedeni vodict, moznost

vyuziti HDR zdroje, moznost korekce aplikatorti pred zavedenim zdroje. (Binarova, 2012)

3.4.1 Manualni afterloading
., Zaric je umistén v hadicce, je zajisten proti vypadnuti a posunuti. Nasledné se manualné

zavadi do dutého aplikatoru a pozice se fixuje. “ (Binarova, 2012 str. 141)

3.4.2 Automaticky afterloading

., Automaticky afterloading obsahuje zdasobni kontejner, ktery vytvari stinéni pro zdroj zareni.
Zdroje vybrany pro aplikaci jsou vyjmuty ze zdsobniho kontejneru do pracovni polohy
V aplikdtoru, ktery se po skonceni expozice vraci automaticky zpét do stiniciho boxu.
(Binarova, 2012 str. 141) Nejprve se do vodi¢i vsunuje maketa zdroje, tim se zjistuje
funk¢nost a pozice zafiCe pred ozafenim. Zafi¢ se z kontejneru vysune az poté, co maketa
projde vodi¢em. ,, Modelové rozlozeni davky je zalozeno na rozdilném casovém intervalu, po

ktery zdroj zareni setrvavda v urcité pozici. Vzdalenost mezi jednotlivymi pozicemi lze

nastavit. “ (Binarova, 2012 str. 141)

3.5 Rozdéleni dle davkového prikonu

Piistroje se déli podle davkového piikonu, ktery ovliviiuje zplisob aplikace a radiobiologické
piedpoklady aplikace. Afterloadingové pfistroje délime na dva typy LDR (low dose rate)
aHDR (high dose rate). LDR pfistroje jsou vyznacovany nizkym davkovym piikonem
v rozmezi 0,4-2,0 Gy/hod. HDR pfistroje naopak vysokym davkovym piikonem, a to ve&tsi

nez 12 Gy/hod. Konstrukéné se oba systémy zasadné nelisi (Petera, 2012).

3.5.1 LDR pristroje (low dose rate)

Nejcastéji vyuzivaji zdroji ve tvaru kulicek, ty obsahuji B7Cs. Mezi aktivni zdroje jsou
viazeny 1 neaktivni kulicky, to umoZiiuje optimalné€ modelovat rozloZeni davky zareni. Délka
aplikace je obvykle 24 az 68 hodin. Béhem aplikace je pacient umistén v 0dstinéné mistnosti.
Pfi vstupu oSetfujiciho personalu se ozafovani prerusuje (Petera, 2012).

3.5.2 HDR pfristroje (high dose rate)

192

Jako zdroj zafeni se vyuziva vyhradné ““Ir o vysoké aktivité 370 GBq. ,, Modelovani

rozloZeni davky se deje tak, Ze zdroj setrvava vzdy urcitou dobu v jednotlivych pozicich
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aplikatoru (stepping source). (Petera, 2012 str. 253) Vzdalenost mezi jednotlivymi pozicemi
je mozné nastavit, vétsinou se pohybuje v rozmezi 3 - 5 mm. Ozafovaci plan urcuje dobu
setrvani zdroje v urcCité poloze. Stejné pak zdroj cestuje do vSech zapojenych aplikétort.
Kvuli vysoké aktivit¢ zarice musi byt pfistroj umistén v ozafovné. Aplikace trva v fadech
minut a nekolikrat se opakuje. Zdroj zafeni je potfeba 3-4 krat do roka obménit, polocas
rozpadu '*Ir je 74 dni (Petera, 2012).

3.5.3 PDR pristroje (pulsed dose rate)

., Vyuzivaji vyhod jediného zdroje zareni pri radiobiologicky priznivejsim nizkém davkovem
prikonu. Aktivita zdroje se pohybuje kolem 37 GBQ a zdroj je kazdou hodinu zasouvan do
aplikatori priblizné na 10 - 30 minut. Vysledny davkovy prikon je tedy podobny jako u LDR ,
Stejné jako celkova doba ozareni. * (Petera, 2012 str. 253)

3.5.4 MDR pristroje (medium dose rate)
Davkovy piikon se pohybuje od 2-12 Gy/hod. VétSinou se jednd o pivodni HDR zdroje,

kterym vlivem polocasu rozpadu klesla energie zateni (Hynkova, 2012).

3.6 Lokalizace zdroje v brachyterapii

,,Lokalizace zdrojii je jeden z prvoradych kroku v intrakavitarni a intersticialni brachyterapii.
Lokalizace je nezbytna pro urceni geometrie aplikace a pro potvrzeni, zda je aplikace
vsouladu s pravidly pouzitého brachyterapeutického systému.” (Petera, 1998 str. 12)
Lokalizace zdroje se provadi tfemi zpusoby, a to pfimym méfenim, konvenénimi RTG

snimky a pomoci CT.

3.6.1 Primé méreni
Pouziva se u povrchovych 1ézi, které jsou 1éené aplikaci zafeni v jedné roving. Pfimé méfeni

se dopliuje fotografii nebo RTG snimkem, kviili dokumentaci (Petera, 1998).

3.6.2 Konven¢ni rentgenové snimky

Prostorovou rekonstrukei umoziuji ortogondlni snimky (snimky ve dvou na sebe kolmych
rovinach). U vétsiho mnoZstvi radioaktivnich linii je identifikace jednotlivych zdrojl obtiZna.
Jinou metodou muze byt technika shiftu (dvou snimkl zhotovenych ze znamého tuhlu).
., Pocitacove planovaci systémy pro brychyterapii umozinuji presnou prostorovou rekonstrukci
aplikace  z ortogonalnich  snimkii i ze snimkii provedenych  shift  technikou."
(Petera, 1998 str. 13)
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3.6.3 Computerova tomografie

Je nejptesnéjsi metodou lokalizace zdroju.

3.7 Druhy aplikaci v brachyterapii

3.7.1 Permanentni aplikace

Jedna se o trvalé zavedeni radioizotopu, pouzivaji se zafice S kratkym polocasem rozpadu.
Po vyzafeni se neodstranuji. Do nadoru jsou zavedeny dvé ocelové jehly, poté se zkontroluje
jejich umisténi, a nasledn¢ se aplikuji radioaktivni zrna s pomoci specidlniho injektoru. Jako
radioizotopy se pouzivaji zlata zrna nebo 125 Této techniky se vyuziva u nadort moc¢ového

méchyie, prostaty, bazaliomu vnitiniho oéniho koutku, nadort mozku (Binarova, 2012).

3.7.2 Povrchova aplikace, mulaz

., Princip spociva ve vytvoreni nosice o prislusné tloustce a velikosti, ktery kopiruje povrch
postizené oblasti. Na tento nosi¢ se upeviuji zdroje, v pripadé afterloadingu se upevni
plastové trubicky, do kterych nasledné zajizdeéji zdroje. Mulaz se poziva pro povrchové kozni

tumory. “ (Binarova, 2012 str. 148)

3.7.3 Intrakavitarni aplikace
Zdroj zateni se zavadi do télnich dutin. Nejcastéji se vyuziva u karcinomu délozniho ¢ipku,

¢i délozniho hrdla, mén¢ Casto pak pfi 1éCbe karcinomu plic a zlu€ovych cest.

3.7.4 Intersticialni aplikace
Zdroj zéateni se zavede pfimo do nadoru, piesnéji do jeho lizka. Aplikdtory mohou byt
zavedeny pii operatnim vykonu, nebo bez néj pifimo do nadoru. Aplikdtory jsou bud’

plastikové trubicky, nebo kovové jehly (Binarova, 2012).

3.7.4.1 Indikace
Nejcast¢jSimi indikacemi jsou karcinom prostaty a prsu, kde se provadi kombinace
brachyterapie s operaci a zevni radioterapii, k navySeni davky zafeni na oblast lizka tumoru

(Kubecova, 2011).

3.7.4.2 Druhy aplikace intersticialni brachyterapie

3.74.21 Technika radiovych jehel

Dnes se jiz neprovadi. Jehly mély délku 10-16 mm, pramér 1,5-2 mm. Obsah radia byl 1,2
a 3-5 mg. Jedna strana jehly byla opatfena hrotem a na druhé stran¢ byla jehla zaoblena
(Petera, 1998).
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3.74.2.2 Guide gutter technika (technika zlabkovych vodici)

,, Pouziva se v kombinaci s Ir hair piny a single piny pro manudlni afterloading. Kovové duté
zavadeéce jsou umistény paralelné v urcitych vzdalenostech od cilového objemu. Po kontrole
geometrie aplikace jsou do dutych ramen zavedeny hair piny, nebo single piny, na pricném
raménku hair pinii ¢i do ouska single pinii je navlecen chirurgicky steh, vodic¢ je vytazen
a zaric fixovan stehem. ** (Petera, 1998 str. 27) Nejcast&ji se pouzivaji u karcinomu pohyblivé
Casti jazyka.

3.74.2.3 Technika dutych ocelovych jehel

Ocelové jehly jsou duté a maji vnitini primér 1,6 mm. Délka se pohybuje mezi 6 -14 cm.
v kombinaci se Sablonou opatfenou otvory, zarucuji dokonalou geometrii aplikace. Této

techniky se uziva u karcinomu prostat, karcinomu ¢ipku dé€lozniho a dalSich (Petera, 1998).

3.74.2.4 Plastické trubicky
Nejvice pouzivana metoda v intersticialni brachyterapii, jSou pouzitelné jak pro manualni, tak
automaticky afterloading. Do cilového objemu se nejprve zavedou duté jehly, jehlou se

provlékne silikonové vlakno. Trubicku lze zavést dvéma zpuisoby (Petera, 1998).

.1/ pushing technika: trubicka je navlecena na silikonové viakno tak, aby se dotykala konce

jehly, tlakem plastické trubicky se vytlaci jehla a je nahrazena trubickou.

2/ pulling technika: trubicka se peanem pripevni k silikonovému vidknu, jehla se odstrani

a tahem za silikonové viakno se tkani protihne trubicka.* (Petera, 1998 str. 28)

Pro urceni pozice a délky zdroje se do trubicky vlozi mensi trubicka s maketou zdroje, poté se
provedou snimky a vypocet. Az poté se zavede skutecny zdroj. Trubicky se ztencenym
koncem mohou slouzit misto silikonového vlakna, pouZzivaji se pro afterloadingové pristroje,
konce trubicek se piipeviiuji k afterloadingovému pfistroji. Této techniky se vyuziva

naptiklad u karcinomu rtu nebo bukalni sliznice (Petera, 1998).

3.74.25 Technika podkoZnich jehel
Vyuziva se u malych povrchovych 1ézi. Podle zvolené geometrie jsou do cilového objemu

zavedeny podkozni jehly. Po kontrole polohy se zavadi Ir zdroj.
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3.7.4.2.6 Technika chirurgického hedvabi
Do upraveného chirurgického pleteného vlakna je vlozen Ir dratek. Cilovy objem je pfimo
proSit. Vyuziva se pro tézko pristupné nadory, jako je napf. nador ocniho koutku

(Petera, 1998).
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4 INTERSTICIALNI BRACHYTERAPIE NADORU DUTINY USTNI

Jako samostatnd lécebna metoda se brachyterapie vyuzivd u casnych nadord, event. po
chirurgické excizi. Vyhodou je lepsi kosmeticky a funkéni efekt. U rozsahlejSich tumort se
pouziva pro navyseni davky po zevni radioterapii, vyuziva se pii 1écbé recidiv v jiz ozéifeném

terénu, proti zevni radioterapii zlepSuje kontrolu nddoru a nevyviji se postradiacni xerostomie.

Plastické trubi¢ky se zavadéji pomoci dutych ocelovych jehel. Po protazeni tenké casti
plastické trubicky se odstrani jehla, trubicka je protazena tkéni a zafixovdna plastickymi
krouzky. Technika plastickych trubicek se pouziva pifi brachyterapii nadort rtl, jazyka

a spodiny ustni (Petera, 2012).

4.1 Planovani brachyterapie

Nejprve se musi uréit usporadani aplikatord. Velikost, ulozeni nadoru a blizkost kritickych
organli jsou dulezitym parametrem. Rozlozeni davky musi byt homogenni, proto je nutné
stanovit pocet aplikatorti, jejich vzdjemnou pozici a vzdalenost mezi nimi. Zavedeni
aplikatori se vétSinou provadi v celkové anestezii. Po zavedeni aplikatoru se ur¢i jejich
poloha. Prostorové uloZeni aplikatorti se zjistuje pomoci nékolika metod zhotovenim RTG
snimkt (dvé §ikmé projekce predni a bo¢nd), CT fezi, zhotoveni MR (jen v nékterych
ptipadech). Vyznadi se cilovy objem, pozice zafice v aplikatorech, body pro definovani davky
zateni a referen¢ni body ke stanoveni davky v kritickych organech. Pomoci planovaciho
systétmu se provede rekonstrukce polohy uvedenych bodt v prostoru. Piedepise se
pozadovana davka a stanovi Se limity pro expozici kritickych organt. Poté se vypocte

distribuce davky a jeji optimalizaci (Petera, 2012).

4.2 Rozdil mezi LDR a HDR brachyterapii

Vétsina dosavadnich klinickych zkuSenosti se tykd LDR brachyterapie. V roce 1961 byla
vyvinuta brachyterapie s vysokym davkovym prikonem, jako zdroj zafeni se pouzival ®Co.
Roku 1964 byl vyroben prvni afterloadingovy HDR pfistroj, ktery byl urcen k 1écbé
mozkovych nadort. Jako zdroj se vyuzivalo *Ir o aktivité 3700 GBq. Hlavnim diivodem
zavadéni automatickych HDR afterloadingovych pfistroji do klinické praxe je kratka doba
ozateni (Petera, 2012). , Kratkd doba ozdreni snizuje riziko nékterych komplikaci, jako
tromboembolie azvysuje komfort pacienta. Na druhou stranu je nutné rozdélit celkovou
davku do jednotlivych frakci.” (Petera, 2012 str. 253) Z radiobiologického hlediska jsou
zésadni rozdily mezi LDR a HDR brachyterapii. , Béhem LDR brachyterapie probiha

bunécna reparace a proliferace behem ozareni, kiivka bunécného preziti ma exponencialni
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charakter, je nizsi zavislost na oxygenaci, lze scitat davky zLDR brachyterapie
a normofrakcionované zevni radioterapie.” (Petera, 2012 str. 253) Zatimco pii HDR
brachyterapii probiha reparace, repopulace a reoxygenace mezi frakcemi. Biologicky efekt
zéafeni je relativné vysSi na pozd¢ reagujici tkané nez na nador, proto je nutné ozaieni
frakcionovat, to umozni reparaci zdravych tkdni mezi jednotlivymi frakcemi. Biologicka
davka s rostouci vzdalenosti od zdroje klesd strméji nez u LDR, nelze tedy scitat davky

z HDR a zevni radioterapie.

., Pri prechodu z LDR na HDR brachyterapii se k stanoveni HDR rezimu (tj. poctu frakci
a celkové davky) umoznujiciho dosazeni srovnatelné kontroly tumoru a rizika pozdnich
nezadoucich efektu, jako ma odzkouseny LDR rezim, pouziva radiobiologicky linedarné
kvadraticky model (LQ). Pri zvétSovani poctu frakci HDR brachyterapie a snizovani davky na
Jednotlivou frakci se biologické davky na zdravé tkané blizi LDR rezZimu pri stejné kontrole

tumoru. ““ (Petera, 2012 str. 254)

4.3 Brachyterapeuticka 1é¢ba nadort dutiny ustni

Nédory dutiny ustni se podle lokality 1isi rozdilnym chovanim a lécebnymi postupy.
K nadoriim této oblasti se pfifazuji 1 karcinomy Cervené rtu. V samotné dutiné ustni pak
rozliSujeme sliznici horniho a dolniho rtu, sliznice tvafi, retromolarni oblast, horni a dolni
bukoalveolarni sulkus, horni a dolni alveoly, dasné, tvrdé patro a jazyk, spodina jazyka

a spodina dutiny tstni (Slampa, 2007).

4.3.1 Nadory rta

Pfi 1é¢bé casnych stadii je mozné vyuzit chirurgickou 1é¢bu a radikalni radioterapii (véetné
brachyterapie). Karcinom rtu vyjime¢né metastazuje do spadovych lymfatickych uzlin, proto
se vétSinou neindikuje elektivni radiace uzlin ¢i elektivni kréni disekce. Primérni radioterapii
Ize aplikovat formou brachyterapie nebo zevniho ozafeni, ¢i kombinaci obou metod. Lécebny
postup je vSak vzdy zavisly na rozsahu postizeni, uloZeni nadoru a prognostickych faktorech
(Slampa, 2007).

Brachyterapii 1ze vylécit 90 % nadort rtu, cilovym objemem pro ozéfeni je nador o velikosti
5- 10 mm. P#i LDR terapii se davka pohybuje 60 - 75 Gy za jeden tyden. Studie GEC-
ESTRO LipCA, ktera probihala v roce 1993, zahrnovala 2794 pacientt, ti byli sledovani po
dobu 15 let. Desetileté pieziti bez recidivy bylo u 91 % u T1 nadort, 89 % uT2a 78 % u T3
(Gerbaulet, 2002). Guinotova studie, ktera byla publikovana v roce 2003, pouzivala HDR
brachyterapii s davkami 40,5 - 45 Gy v 8-10 frakcich. V této studii vykazovala tiileta lokalni
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kontrola 95% pro nadory T1 - T2 a 74 % pro T4 nadory. Ob¢ studie vykazovaly stejné

vedlejsi Géinky, nejéastéji postradia¢ni akutni mukositidu (Petera, 2012).

4.3.2 Nadory spodiny ustni

U casnych stadii jsou moznosti 1é¢by chirurgickd resekce a radikalni radioterapie.
U operabilnich nadorti se preferuje chirurgicka 1é¢ba, soucasti chirurgické 1écby je
i modifikovana radikalni kréni disekce. U 40 % nadort spodiny ustni se objevuje postizeni
spadovych lymfatickych uzlin, primarni spadovou lymfatickou oblasti jsou submandibularni

uzliny.

Primarni radioterapic umoziiuje vyuziti intersticialni brachyterapie bud’ samostatn¢, nebo
v kombinaci se zevnim ozafenim. Vyuziti kombinované radioterapie se doporucuje, pokud
nebyly lymfatické uzliny zajistény elektivni disekci. Pooperacni radioterapie se indikuje
u lokalné pokrocilych nadort nebo viceéetnych uzlinovych metastaz. Neoperované pokrocilé
nadory jsou léCeny konkomitantni radiochemoterapii nebo radioterapii s alternativnim

frakciona¢nim rezimem (Slampa, 2007).

Pro 1é¢bu brachyterapii jsou indikovany nadory o velikosti kolem 3 cm, nadory vétsi nez 3 cm
jsou léCeny brachyterapii v kombinaci se zevnim ozafenim. Podminkou je vzdalenost nadoru
vétsi nez 5 mm od mandibuly, pfi ozafovani nadort blize nez 5 mm od mandibuly hrozi
osteoradionekrdza, proto ma v téchto piipadech prednost chirurgickd l1écba piipadné doplnéna
pooperacni zevni radioterapii (Petera, 2012). Studie s LDR brachyterapii vykazuji u T1
nadort kontrolu 90-95% a 70-79 % kontrolu u T2 nadord. Vysledky studie s HDR
brachyterapii jsou srovnatelné s vysledky ze studie s LDR (Inoue, 1998).

4.3.3 Nadory sliznice tvare

Casna T1 a T2 stadia nadorii se stejné dobie 1é¢i jak radioterapii, tak chirurgickou 1é&bou.
Mal¢é nadory se 1€¢i excizi, vétsi povrchové nadory dosahujici Gstniho koutku se ozatuji.
Do hloubky proristajici nadory se resekuji. Jako primarni ozatreni lze vyuzit intersticialni
brachyterapii, intraoralni tubus, ozafeni elektrony, ozafeni zevni radioterapii (vétSinou se
pouziva technika zafeni dvou poli). Samotné ozafeni se provadi pfedev§im u primarniho
tumoru nebo jeho ltizka. Lokdln€ pokrocilé nadory vétSinou vyzaduji chirurgickou lécbu
skréni disekci a pooperani radioterapii. U neoperabilnich néadortt volime 1écbu
konkomitantni radiochemoterapii. Nadory sliznice tvafe se S§ifi do lymfatické tkané€ asi

v 9-31 % piipadii v zavislosti na velikosti a histopatologickych vlastnostech (Slampa, 2007).
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K 1écbé brachyterapii jsou indikovany nadory do velikosti 4 cm. U T2 nadort je potieba
kombinovat brachyterapii se zevnim ozafenim. Kontroly nadoru se dosahuje v 74-80 %
ptipadi T1 nadori a u T2 nadort v 52-65 % ptipada (Gerbaulet, 1985).

4.3.4 Nadory piednich dvou tietin jazyka

T1 stadia se 1€¢i chirurgicky i radioterapii. Chirurgicka 1écba se vyuziva jen u malého loziska
nadoru. U nadorl jazyka je vysoké riziko postizeni krénich uzlin ve 40-70 % piipadu, proto
uz u T2 néadort se indikuje disekce krénich uzlin, pfipadné pooperacni radioterapie. Nejcastéji
poskozené jsou jugulodigastrické, submandibuldrni, submentélni a stiedni a dolni jugularni
uzliny. NejcCasteji se pii 1écbé karcinomu jazyka uplatiiuje kombinace brachyterapie a zevni
radioterapie. Brachyterapie se pouziva jako boost na primarni tumor, u zevni radioterapie se

pak ozafuje i spadova lymfaticka oblast (Slampa, 2007).

v

Nadory pohyblivé ¢asti jazyka jsou nejcastéjsi indikaci k brachyterapii v ORL oblasti. Jako
samostatnd 1é¢ebnd metoda se pouziva u naddort do velikosti 3 cm. Nadorova kontrola je vEtsi
u samostatné brachyterapie, nez v kombinaci brachyterapie a zevniho ozateni. Ta se pouziva
v piipadech, kdy je nddor vétsi nez tii centimetry, nebo je postizena spadova lymfaticka
oblast. Disekce krénich uzlin by se méla provadét u nadora s invazi vétsi nez 5 mm, kde je
vysoké riziko krénich metastaz. Lepsi nadorovou kontrolu 1ze vysvétlit kratsi celkovou dobu
ozafeni, kterd& minimalizuje reproliferaci kmenovych nadorovych bunék. Vyhodou
brachyterapie je zachovani artikulace a polykaciho aktu, absence xerostomie. Obdobi po
ozateni je provazeno mukositidou druhého stupné, ta se hoji do dvou mésicti po ukonceni
ozéateni. U 10-20 % pacienti se objevuje pozdni postradiacni vied, vétSinou se zhoji po
konzervativni 1écb€. Pfi  kombinované radioterapii je vys$i riziko postradiacni
osteoradionekrézy mandibuly, riziko lze snizit dislednym stinénim v oblasti alveolarniho
vybézku (Petera, 2012). LDR brachyterapie dosahuje kontroly u T1 nadort v 70-80 % a u T2
nadort v 50-80 %. Vysledky studii LDR a HDR brachyterapie jsou srovnatelné
(Guinot, 2010).

4.3.5 Nadory dasni

Nédory déasni &asto proristaji do kosti. Sifeni do lymfatické tkan& je mensi v piipadé nadoru
dolni déasn¢ 13-24 %, horni dasn€ je to 15-52 %, u T4 stadii nadoru je to az 70 %.
Nejcastéjsim  lécebnym postupem je radikdlni chirurgie, dle rozsahu postiZzeni
a histopatologického nalezu se provadi s elektivni nebo kurativni kréni disekci. Zevni

radioterapie se poziva u povrchovych nadori, pii proristani nddoru do kosti je radioterapie
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mén¢ Uspesnd ve srovnani s chirurgickou 1é¢bou. Pokrocilé nadory se fesi kombinaci
chirurgického vykonu a nasledné pooperacni radioterapie. Neoperabilni nadory se 1éci
konkomitantni chemoradioterapii nebo radioterapii s upravenym frakciona¢nim rezimem.

Brachyterapie se v 1é¢b& nadort dasni nepouziva (Slampa, 2007).

4.3.6 Nadory retromolarni oblasti

Karcinom retromolarni oblasti velmi ¢asto prorusta do ptedniho patrového oblouku. Incidence
do lymfatickych uzlin se v dobé diagnézy nadoru objevuje ve 30 % piipadi. Casna stadia se
1é¢i radikalnim chirurgickym vykonem nebo radikalni radioterapii. Zevni radioterapie Se
muze provést boénym kombinovanym svazkem (elektronové a fotonové pole), nebo dvéma
protilehlymi bo¢nymi poli s vahovym pietizenim (2:1 na postizené stran¢). U pokrocilych
nadori se pouziva konkomitantni chemoradioterapie nebo radioterapie s upravenym
frakciona¢nim rezimem. Pfi prorustani naddoru do kosti se preferuje radikalni chirurgicky
vykon s néslednou pooperacni radioterapii. Brachyterapie neni vhodnou metodou k 1écbé

karcinomu retromolarni oblasti (Slampa, 2007).

4.3.7 Nadory tvrdého patra

Spinocelularni nadory tvrdého patra jsou vzacné, Castéji se vyskytuji karcinomy z drobnych
slinnych 714z ve sliznicich tvrdého patra. Nador se §ifi do lymfatickych cest méné nez v 10 %
ptipadu. ,, Nadory tvrdého patra jsou obvykle reSeny chirurgickym pristupem. Radioterapie je
indikovana pooperacné v pripadé nejasnych, tésnych nebo pozitivnich okraju, perineurdlni
invaze nebo piitomnosti uzlinovych metastdz.“ (Slampa, 2007 str. 98) Vétsinou se pouZivéa
technika dvou protilehlych bo¢nych poli, v pfipad€ kurativni i pooperaéni radioterapie, pfi
postizeni krénich uzlin se pouZiva technika postupného zmenSovani poli. Anizde neni

brachyterapie vhodnou lé¢ebnou metodou (Slampa, 2007).
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5 POSOUZENI KVALITY ZIVOTA

Lécba rakoviny pokazdé zahrnuje riziko bolesti a oblastni dysfunkce, ktera mutze ovlivnit
i nékteré zakladni Zivotni ukony jako fe¢, zvykani, polykani, socialni interakce, dokonce
i dychani. Kvalita Zivota u pacientd snadorem dutiny Ustni se posuzuje pomoci dvou
dotaznikil, a to dotazniku kvality zivota a ORL dotazniku. Tyto dotazniky sestavila European

Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (Yoshimura, 2009).

5.1 Kbvalita Zivota

Dnesni oSetfovatelska péce je spojena s filosofii holismu. Zahrnuje péci o ¢loveka a jeho bio-
psycho-socialni a spiritualni stranku, pfistupuje k pacientovi jako k celku. To znamena, Ze se
nesnazi pacienta jen vylécit, ale dba se i na jeho celkovy stav (Olisarova, 2012). Termin
kvalita zivota se V mediciné a zdravotnictvi objevuje v sedmdesatych letech dvacatého stoleti.
Od osmdesatych let je kvalita zivota zahrnovana 1 jako soucast klinickych studii. Kvalita
Zivota se jako prvni zacala sledovat u onkologicky nemocnych pacientti. Dnes se sleduje
kvalita zivota u pacientil, ktefi trpi nejriznéjSimi nemocemi, a také to, jaky ma dopad na
kvalitu zivota lé¢ba. To znamend, ze se sleduji nejen klinické ukazatele, ale 1 udaje

0 psychickém a fyzickém stavu pacienta. (Hnilicova, 2005).

52 EORTC

Evropska organizace pro vyzkum a lé¢bu rakoviny vznikla v roce 1968. EORTC je nezavisla
nadnérodni organizace vénujici se pomoci pii klinickych studiich a také pomoci s efektivnim
testovanim novych lécebnych postupii. Zahrnuje vice nez 3000 nemocnic a onkologickych
center ve vice nez 30 zemich. Cilem této organizace je minimalizovat prodlevy mezi
laboratornimi objevy a jejich terapeutickym pfinosem pro pacienty. Mezi dalsi cile patii
celkové zlepSeni 1éCby rakoviny zaméfené predevsim na zvySeni preziti, ale i kvalitu zivota

pacientti (EORTC, 2016).

53 QLQ-C30

QLQ-C30 je dotaznik vyvinuty EORTC a slouZi k hodnoceni kvality Zivota onkologickych
pacientt. Tento dotaznik je pfeloZen do 39 jazyki a pouziva se ve vice nez 3000 studiich po
celém svété. Dotaznik kvality zivota 1ze doplnit jesté dalsimi specifickymi dotazniky podle
typu onemocnéni. Jde naptiklad o specifikaci pro karcinom prsu, plic, hlavy a krku, jicnu,
zaludku, délozniho ¢ipku, kolorektalni karcinom, jaterni metastazy, mnohocetného myelomu

a dalSich. Podminky pro pouziti dotaznikil jsou zavislé na tom, zda se vyuzivaji pro
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akademické ¢i obchodni ucely. Pro akademické ucely se nevyzaduje Zadny poplatek za

pouziti dotazniku, pro obchodni ucely vsak ano (EORTC, 2016).

QLQ-C30 dotaznik se sklada ze tiiceti otdzek rozd€lenych do tii kategorii. Dvé otazky
hodnoti celkovou kvalitu Zivota na stupnici od 1 (velmi $patna) az po 7 (vynikajici). Dvacet
osm otazek, které na Skale od 1 (viibec ne) do 4 (velmi) hodnoti kvalitu Zivota v jednotlivych
oblastech, a to funk¢nich a symptomatickych. Symptomaticka oblast zahrnuje wnavu,
zvraceni, bolest, dusnost, nespavost, chut’ k jidlu, zacpu, prijem, finan¢ni deficit. Funkcni

oblast zase fyzické, rolové, emocionalni, kognitivni a socialni funkce.

Mozné skore v kazdé kategorii je od 0 do 100. Vyssi skoére v kategoriich tykajicich se
celkového zdravotniho stavu a funkce znamenad vyssi kvalitu zivota a lepsi vysledky. Naopak
vys$si skore Vv kategorii symptomli znamend horsi pribéh 1écby, tedy nejlepSim vysledkem

v tomto oddilu je vysledek 0 (Yoshimura, 2009).

54 QLQ-H&N35

QLQ-H&N3S5 sestaveny rovnéz EORTC slouzi jako specifikace k dotazniku hodnoticimu
kvalitu Zivota u pacientl s naddory hlavy a krku. Dotaznik se sklad4 ze tficeti péti otdzek.
Slouzi k posouzeni ptfiznaki, vedlejSich G€inkl 1écby, té€lesného obrazu a socialnich funkeci.
Dotaznik zahrnuje jedenact oblasti po jedné otdzce tykajici se zubi, otevirani ust, sucha
v ustech, lepkavych slin, kasle, pocitu nemoci, vyzivovych dopliki, analgetik, nartistu nebo
ubytku vahy, sondy ke krmeni. Dale zahrnuje sedm oblasti hodnoticich bolest, smysly,
sexualitu, fe¢, socialni kontakt a socidlni stravovani. V hodnoceni téchto dotaznikli se pouziva
rozhrani od 0 do 100 bodt. Cim v&tsi skore, tim zavazngjsi jsou potize, a tedy niz§i naopak

znamena lepsi vysledky (Yoshimura, 2009).
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II. VYZKUMNA CAST

6 METODIKA VYZKUMNE CASTI

Ve vyzkumné ¢asti jsou zpracovany a interpretovany informace ziskané dotaznikovym

Setfenim od respondentt.

6.1 Cile prace
Cilem prace je zhodnoceni kvality Zivota pacientli lécenych brachyterapii s vysokym

davkovym ptikonem pro karcinom dutiny ustni.

6.2 Testované hypotézy
Prace vychazela z hypotézy, ze brachyterapie s vysokym davkovym ptikonem je spojena jen

S mirnymi komplikacemi, které vyrazné neovliviiuji kvalitu zivota pacientt.

6.3 Popis souboru pacientii a metody

Cilovou skupinu respondentti tvofili pacienti s brachyterapeutickym implantatem v oblasti
dutiny Gstni. Vyzkum se tyka celkem 14 pacientil, ktefi byli 1é€eni na Klinice onkologie
a radioterapie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Vsichni tito pacienti souhlasili se svou

ucasti na vyzkumném Setieni. Jejich charakteristiky ukazuje nasledujici tabulka ¢. 6.

Tabulka 6. Charakteristika souboru pacientd

Jazyk: 13 Median 4mm (1-20)
Spodina tstni: 1
Muzi: 6 RO - 3x (<5mm)
Zeny: 8 R1 - 9x

R2 - 2x
Median 67 let (43-83) 1x

T1INO - 4x
T2NO - 9x
T3NO - 1x

Median 47 (16-134)

Gl - 4x
G2 - 8x
G3-2x
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Lécba spocivala v excizi makroskopického tumoru a néslednou brachyterapii v piipade
tésnych, mikroskopicky pozitivnich nebo makroskopicky pozitivnich okraji. Median
intervalu mezi operaci a brachyterapii byl 6 tydni (4 — 12). Brachyterapie byla provadéna
Vv celkové anestezii technikou plastickych trubi¢ek. Cilovy objem zahrnoval jizvu po excizi
tumoru, eventualné makroskopicky tumor s lemem 1 cm. Piedepsana davka byla 18 x 3 Gy
aplikovanych béhem 9 pracovnich dni. U jednoho pacienta s hlubokou invazi tumoru byla
provedena elektivni kréni disekce. Pacienti byli prvni 2 mésice kontrolovani kazdych 14 dni,
poté kazdé 3 mésice po dobu 3 let a poté po 6 mésicich. Soucasti vysetieni byla anamnéza,

klinické vySetieni, UZ krku a jedenkrat ro¢né¢ RTG plic.

Data pro méieni kvality Zivota byla sbirana pomoci standardizovanych dotaznikii EORTC
QLQ-C30 verze 3.0 a EORTC QLQ-H&N35. Oba tyto dotazniky lze po registraci ziskat na
oficidlnich webovych strankach EORTC. Tyto dotazniky jsou pro akademické ucely

poskytovany zdarma. Oba jsou dostupné i v ¢eském jazyce.

Pacienti obdrzeli dotaznik EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-H&N35 postupné V potadi, jak
prichazeli ke kontrolnim vySetfenim. Zadny z téchto pacientii nemél recidivu nddorového

onemocnéni, postradiacni vied mékkych tkani nebo osteoradionekrézu.

Data ziskana z dotaznikl byla zaznamenana a zpracovana v programu Microsoft Office Excel
2011. Odpovédi jsou hodnoceny vrozmezi od 0-100. Cim je vétsi skére u celkového
zdravotniho stavu, tim je lepsi kvalita Zivota. U funkénich znakli znamena vyssi skore lepsi
uroven fungovani. Naopak u S$kaly pfiznakd znamend vysoké skore velky problém

s vedlejSimi pfiznaky.

U vsech 8kal je princip vyhodnocovéni stejny. Nejprve se spocita hrubé skore, poté se
provede linearni transformace, tim se standardizuje hrubé skore do rozmezi 0-100 bodd.
Pro kazdou skalu byla vypoctena primérna hodnota, smérodatna odchylka, median hodnot,

minimalni a maximalni hodnota.
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7 VYSLEDKY

Dotaznik se skladal ze $kal. Pocet otazek se lisi v jednotlivych Skalach, nékteré tvoii i jedina

otazka. Kvili tomu se hrubé skore (raw score) linearn¢ transformuje na rozpéti 0-100 bodu.

7.1 Vysledky dotazniku EORTC QLQ-C30

K transformaci se pouzivaji tyto vzorce:

Hrubé skore (RS): RS = (I3+ Io+...+1,)/n, kde n je pocet polozek a I je hodnota dané polozky.

RS—-1
range

Pro funkéni Skaly: Skre = {1 — -1+ 100

Pro symptomatické $kaly a celkovy zdravotni stav: Skére = {(RS — 1) /range} * 100

Range znamena rozpéti dané skaly. Vyssi skore u celkového zdravotniho stavu udava lepsi
celkovy zdravotni stav. Ve funkénich doménach také znamend lepsi funkénost. Naopak

U symptomil znaci vyssi skore horsi ptiznaky.

Tabulka 7. Zobrazeni priméru, smérodatné odchylky, minima, medidnu a maxima $kal a jejich poloZek
dotazniku EORTC QLQ-C30

Celkovy zdravotni stav 70 19 42 62 100
Funkéni Skaly

Fyzicka funkcnost 80 22 33 87 100
Vykon a plnéni roli 86 19 50 100 100
Emocni funkénost 83 19 33 83 100
Kognitivni funkcnost 80 28 17 92 100
Socialni fungovani 74 26 33 83 100
Symptomatické skaly

Unava 29 24 0 28 67
Nauzea a zvraceni 5 13 0 0 50
Bolest 17 26 0 8 100
Dusnost 17 21 0 0 67
Nespavost 21 27 0 0 67
Nechutenstvi 21 32 0 0 100
Zacpa 14 27 0 0 67
Prijem 2 9 0 0 33
Financ¢ni problémy 14 24 0 0 67
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Pruhovy graf ¢islo jedna ukazuje vysledky Funkéni skaly a celkového zdravotniho stavu.
Vyssi hodnoty znamenaji lepsi kvalitu zivota. Celkovy zdravotni stav dosahoval v priméru
70 bodu. Nejlépe byla pacienty hodnocena oblast vykonu a plnéni roli, jeji primérna hodnota
byla 86 bodii. Oblasti emoc¢ni funk¢nost (83 bodi), fyzicka funk¢énost (80 boda), kognitivni
funk¢nost (80 bodll). Nejvyssi miru obtizi uvadéli pacienti v oblasti socialniho fungovani
(74 bodt).

Funkéni Skaly a celkovy zdravotni stav

Vykon a plnéni roli 86
Emocni funkcnost 83
Fyzicka funkénost 80

Kognitivni funkcnost 80

Socialni fungovani 74

Celkovy zdravotni stav 70

0 20 40 60 80 100

Obrazek 2. Graf 1. Funkéni Skaly a celkovy zdravotni stav

Pruhovy graf &islo dva Symptomatické Skaly. Znazorfiuje primémé hodnoty kvality Zivota
v symptomatologickych skalach. Nejcastéjsim vyskytujicim symptomem je inava (v praméru
29 bodu). Stejnou primérnou hodnotu pak ma nespavost a nechutenstvi (v priméru 21 bodu),
skoro stejnych hodnot dosahuje dusnost (v priméru 17 bodt) a bolest (v praméru 17 bodu),
stejnych hodnot dosahuji finanéni problémy a zacpa (v priméru 14 bodu). Nejméné
vyskytovanymi problémy jsou nauzea a zvraceni (prumér 5 bodl) a prijem

(v priméru 2 body).
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Symptomatické skaly

Unava
Nechutenstvi
Nespavost
Dusnost

Bolest

Zacpa

Financni problémy
Nauzea a zvraceni

Prijem

40 60 80 100

Obrizek 3. Graf 2. Symptomatické Skaly

7.2 Vysledky dotazniku EORTC QLQ-H&N35

Dotaznik se sklada za 35 otdzek a pouziva se jako dopliujici dotaznik k EORTC QLQ-C30.
Skore v jednotlivych symptomatologickych skalach se vypocita pomoci vzorci:

Hrubé skore (RS): RS = (I1+ I,+...+1,)/n, kde n je pocet polozek a I je hodnota dané polozky.
Skére = {(RS — 1) /range} * 100

Range znaci rozpéti dané Skaly. Cim je skore vyssi, tim jsou symptomy zavaznéjsi.

Tabulka 8. Zobrazeni priméru, smérodatné odchylky, minima, medidnu a maxima $kal a jejich poloZek
dotazniku EORTC QLQ-H&N35

VyZivova sonda 15 20 0 8 75
Polykéni 7 13 0 0 42
Smyslové problémy 7 15 0 0 50
Problémy s fedi 10 13 0 0 33
Problémy se zuby 14 17 0 12 67
Problém ve spoleCenském kontaktu 12 15 0 53
Problém pfii jidle ve spolecnosti 25 34 0 100
Ztrata vahy 12 20 0 0 67
Bolest 29 35 0 17 100
Pocit nemaoci 24 29 0 17 100
Analgetika 24 29 0 17 100
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Lepkavé sliny 26 29 0 17 67
Sucho v tstech 19 24 0 0 67
Problémy v sexudlni oblasti 21 41 0 0 100
Kasel 29 45 0 0 100
Otevirani ust 0 0 0 0 0
Dopliiky stravy 14 35 0 0 100
Pribirani na vaze 43 49 0 0 100

Pruhovy graf c¢islo tfi Symptomatické Skaly zobrazuje prtimérné hodnoty bodového

ohodnoceni kvality zivota. Nejvyssi mira obtizi byla pfibirani na vaze (43 bodi). Stejny

pramér byl zaznamenan u kasle a bolesti (29 bodu), problémy pfi jidle ve spolecnosti (primeér

25 bodu), pocit nemoci a uzivani analgetik se také shodoval (24 bodu), sucho v ustech

(19 bodit), problémy s fe¢i (10 bodi), polykani (7 bodl). U pacientt nebyly zjistény zadné

problémy s oteviranim Ust.

Problémy

Pfibirani na vaze

Bolest

Lepkavé sliny

Problém pfi jidle ve spole¢nosti
Pocit nemoci

Analgetika

Problémy v sexudlni oblasti
Sucho v tstech

VyzZivova sonda

Doplriky stravy

Problém ve spolecenkém kontaktu
Ztrata vahy

Smyslové problémy
Polykani
Otevirani ust

Symptomatické skaly

Kasel

Zuby

s feci

60

70

80

90

100

Obrazek 4. Graf 3. Symptomatické Skaly
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8 DISKUSE

Cilem onkologické 1é€by neni jen zachrana zivota pacienta, ale jeho vyléCeni se zachovanim
maximalni kvality zivota. V nékterych situacich se v onkologické 1é¢b¢ nabizeji rizné metody
se srovnatelnou pravdépodobnosti kontroly nadoru, ale liici se spektrem vedlejSich Géinki.
K vyhodnoceni jejich dopadu na kvalitu Zivota pacienti byly vypracovdny parametrické
dotazniky kvality Zivota, jako je obecny EORTC QLQ-C30 a na nadory ORL oblasti
zaméteny dotaznik EORTC QLQ-H&N35.

V nasi praci jsme se zamcfili na hodnoceni kvality Zivota u pacientl lé€enych HDR
brachyterapii pro nadory dutiny ustni s medidnem sledovani 47 mésicti po 1écbé. Jedna se
0 prvni krok vtomto sméru a naSe studie mé podstatné limitace. Je to zejména absence
hodnoceni kvality zivota pacientil pted 1écbou, maly soubor pacienttl, protoZe se dostavuji na
kontroly v ptlro¢nich intervalech, nemoznost porovnani kvality zivota pacientii 1é¢enych
HDR brachyterapii, chirurgickou 1é€bou a zevnim ozafovanim. Na druhé strané se jedna
0 prvni pokus o hodnoceni kvality zivota u pacientti 1é¢enych HDR brachyterapii, protoze
neexistuje podobna studie a publikace hodnotici kvalitu Zivota po chirurgické 1écbé a zevni

radioterapii se teprve zacinaji objevovat.
Existuje pouze jedina publikace zabyvajici se kvalitou zivota u pacientti 1é¢enych LDR
brachyterapii na souboru 20 pacientd (Yoshimura, 2009). Hodnoceni je provedeno pied LDR

brachyterapii, po 3 mésicich, 6 mésicich a 12 mésicich. Tabulka ¢. 9. ptedvede porovnani

vysledkti QLQ-C30 naseho souboru pacienti a studie s LDR brachyterapii.

Tabulka 9. Porovnani kvality Zivota EORTC QLQ-C30 u HDR a LDR brachyterapie

Celkovy zdravotni stav 70 74
Funkéni Skaly:

Socialni fungovani 74 90
Kognitivni funkénost 80 86
Emocni funkénost 83 94
Vykon a plnéni roli 86 96
Fyzicka funkénost 80 93

Symptomatické Skaly:

Unava 29 21
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Nauzea a zvraceni 8 1
Bolest 17 11
Nechutenstvi 21 0
Prijem 2 8
Zacpa 14 8
Finan¢ni problémy 14 5
Dusnost 17 8

Porovnani vysledki symptomatickych S$kal dotazniku QLQ-H&N35 Vv nasem souboru
a v souboru s LDR brachyterapii ukaze tabulka ¢. 10.

Tabulka 10. Porovnani kvality zivota EORTC QLQ-H&N u HDR a LDR brachyterapie

Ptibirani na vaze 43 47
Dopliiky stravy 14 16
Otevirani tst 0 8
Kasel 29 12
Problémy v sexualni oblasti 21 28
Sucho v tstech 19 25
Lepkavé sliny 26 15
Analgetika 24 16
Bolest 29 5
Ztrata vahy 12 6
Problémy p¥i jidle ve spole¢nosti 25 5
Problémy ve spoleCenském kontaktu 12 7
Problémy se zuby 14 19
Problémy s feci 10 10
Smyslové problémy 7 4
Polykani 7 2
Vyzivova sonda 15 16
Pocit nemoci 24 12
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Toto mechanické porovnani vyzniva ve prospéch hypotézy o vyssi toxicit¢ HDR BT oproti
porovnani s LDR BT, ackoliv dle publikované literatury riziko zavaznych pozdnich
komplikaci ve smyslu nekrozy mékkych tkani a osteoradionekrdzy je srovnatelné. Musime
vSak mit na paméti, Ze porovnavame malé soubory s rozdilnou dobou hodnoceni od 1écby
a s riznymi potencialnimi komorbiditami a absence hodnoceni kvality zivota naSich pacientd

pted 1éEbou neumoziuje posoudit, do jaké miry brachyterapie ovlivnila vstupni kvalitu Zivota.

V porovnani s chirurgickou lé¢bou dopadaji pacienti v naSem souboru vyrazné lépe jak
V hodnoceni funk¢nich §kél a celkového zdravotniho stavu tak v hodnoceni symptomatickych
skal dle QLQ-C30 a QLQ-H&N35 (Schliephake, 2002) a totéz plati pro porovnani naseho

souboru s pacienty 1é¢enymi kombinaci zevniho ozafeni a operace (Klug, 2002).
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9 ZAVER
Hodnoceni dotaznikti kvality Zivota se stava dilezitym néstrojem pii hodnoceni efektivnosti
riznych 1é¢ebnych metod. Toto hodnoceni by mélo byt prospektivni a vychazet z kvality

zivota pied onkologickou 1écbou.

Nase prvni predbézné vysledky mohou byt podkladem pro hypotézu, ze HDR brachyterapie
umoziuje efektivni 1écbu nédorG dutiny tstni slepsi kvalitou Zzivota v porovnani
s chirurgickou 1éc¢bou nebo s kombinaci chirurgické 1é€by a zevni radioterapie, byt patrné

s mirn¢ horsi kvalitou Zivota nez poskytuje LDR brachyterapie.
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